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TRANSPLANTACIA SRDCA OD DARCU S MELANOMOM. AKO DALE]?

HEART TRANSPLANTATION FROM THE DONOR WITH MELANOMA.
WHAT SHOULD BE THE NEXT STEP?
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Suhrn: Riziko vzniku malignity je u pacientov po alogénnej transplantécii vy$Sie ako v beZnej populécii. NajéastejSou prici-
nou je ,,de-novo* onkogenéza v sivislosti s imunosupresiou. Druhym etiologickym faktorom je vzplanutie preexistujiceho
nadorového ochorenia prijemcu, ktoré bolo pred transplantaciou bud nepoznané, alebo v dlhodobej remisii. Tretou, najrarit-
nejSou moznostou je prenos malignity od darcu prostrednictvom transplantovaného organu. Autori popisuji neobvyklu trans-
plantdciu srdca, pri ktorej sa po odbere a implantécii Stepu zistil v pltcach darcu maligny melaném. Viac ako rok po trans-
plantécii je funkcia Stepu v norme, a nie si pritomné Ziadne znamky maligneho ochorenia u recipienta. Okrem toho autori
podévaji prehlad nepocetnych literdrnych adajov tykajtcich sa danej problematiky a uvadzaji vlastné rozbory, ivahy a neis-
toty, stivisiace s touto neobvyklou situdciou.

KIdcové slova: transplantécia srdca — darca - maligny melaném

Summary: The allogenic transplant recipients experience an increased risk of cancer in comparison with general population.
De novo genesis of neoplasm related to immunosuppression is the most common mechanism of post-transplant malignancy.
The second etiologic factor is the outbreak of pre-existing malignant disease in the recipient, that was misdiagnosed or in long-
term remission before transplantation. The third and the rarest possibility is the transference of donor neoplasm by the
transplanted organ. This paper reports the case of heart transplantation from the donor with metastatic melanoma which was
detected after explantation and implantation of the graft to the recipient. More than one year after transplantation the patient is
in good clinical condition with excellent function of the graft. There is not any evidence of melanoma recurrence in the recipient.
The authors present review of few literature reports regarding donor-transmitted malignancy into cardiac transplant recipients

and also their own opinions and questions related to this uncommon situation.
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Uvod

Riziko vzniku malignity je u pacientov po alogénnej trans-
plantécii vys$Sie ako v beZnej populécii. Existuje viacero
mechanizmov potransplantacnej onkogenézy, v zasade sa vSak
uvadzaju tri zakladné etiologické faktory. Prvou a pravdepo-
dobne najcastejSou je ,,de-novo* genéza v stvislosti s chro-
nickou imunosupresiou. V novovzniknutych neopldziach si
najfrekventnejSie zastipené maligne lymfomy a nddory koZe.
Druhym etiologickym faktorom je vzplanutie preexistujice-
ho nddorového ochorenia prijemcu, ktoré bolo pred trans-
planticiou bud nepoznané, alebo v dlhodobej remisii a po trans-
plantécii sa bud prvykrat, alebo znova manifestovalo. Tretou
moznostou je prenos malignity od darcu prostrednictvom trans-
plantovaného orgédnu. Této je raritnou, avSak redlnou kompli-
kaciou orgdnovej transplantacie. Prvy raz bola popisana po
transplanticii oblicky od kadaverézneho darcu (1).

Tu uvadzame opis pripadu transplantécie srdca (HTx) od dar-
cu, u ktorého sa po odbere srdca a jeho implantacii prijemco-
vi, zistila metastdza maligneho melanému v plicach. S takym-
to neobvyklym klinickym problémom sme sa zatial nestretli
a aj literdrne tdaje o podobnych situdcidch st prinajmenSom
skromné.

Vlastné pozorovanie

V aprili 2002 bol 39-ro¢ny muZ s intrakranidlnym krvacanim,
bez inych ochoreni, akceptovany ako potencidlny multiorga-
novy darca pre srdce, plica, peceii a oblicky. Donor mal 75 kg,
KS B-. Po torakotémii a laparotémii neboli na organoch hrud-

nej a brusnej dutiny zjavné patologické zmeny. Srdce bolo
explantované ako prvé. Bolo oSetrené Standardnym sposobom
atransportované k prijemcovi. Toho pripravovali na HTx v bliz-
kom zdravotnickom zariadeni. V ¢ase odberu a akcepticii srd-
ca pre transplantdciu bol prijemca napojeny na mimotelovy
obeh. Kvoli skrateniu doby studenej ischémie bolo srdce pri-
jemcu extirpované ihned po doruceni Stepu na operacni silu
a HTx bezprostredne zacala.

V odberovej sdle odobrali po odchode kardiochirugického timu
obidve plucne kridla. Palpaénym a makroskopickym vySetre-
nim sa zistila rezistencia velkosti 2x1,5 cm v oblasti linguly
(predny dolny okraj horného laloku) Tavych pltc. LoZisko bolo
extirpované a poslané na rychle histologické vySetrenie, kto-
ré odhalilo metastdzu maligneho melanému (obrazok 1). Odber
a transplantacia ostatnych organov boli zastavené. Prebiehaj-
uca HTx sa uz prerusit nedala.

Pri naslednej autopsii tela darcu sa zistilo, Ze pri¢inou intra-
kranidlnej hemoragie bola metastdza melandmu v mozgu fron-
to-temporalne vpravo (obrazok 2). Dalie metastatické loZis-
k4, ev. iny pozoruhodny patologicky nélez sa sekcne
nepotvrdil. TaktieZ sa nezistilo origo maligneho melanému.
Suspektnymi by mohli byt staré jazvy na lavom predlakti a pra-
vomramene v diZke 4 a4,5 cm pri bledom kolorite koZe s peha-
mi. To su vSak len dohady. Darca nebol registrovany v Ziad-
nej ambulancii pre dispenzarizdciu pacientov s malignym
melanémom.

Prijemcom srdca bol 55 ro¢ny pacient s dilatacnou kardiomyo-
patiou s pokro¢ilym srdcovym zlyhdvanim v §tadiu NYHA III.
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Krvna skupina bola zhodna a hmotnost adekvatna (83 ~ Obrézok

kg) k hmotnosti darcu. Aktudlny ,,crossmatch* bol

1: Metastaza maligneho melanému v plicach. 1 - utla¢ené tkanivo plic,

2 - metastdza maligneho melandmu v plicach (v nddorovych bunkach je zachyte-

negativny a v HLA antigénoch sme retrospektivne ny hnedy pl‘%mem_)' _

potvrdili 2 zhody (v lokuse A2 a DR11). Operacny [ £28 =0 LT W iy
vykon a skory pooperainy priebeh boli bez zvIast- | B, F e '#-: S T
nosti. Pre CMV status donor/recipient D+/R- sme pre- E'Lr Ty B M A H" ] s ¥
ventivne podavali ganciklovir. 12 poopera¢ny defi sa [t o o) "=ME . T ,':'i
realizovala fenestricia perikardu pre pretrvavajuci flu- '_": *"':"' =g e e =l i
idoperikard so znakmi hroziacej tamponddy. Z peri- | 5 8% - ',':_ W “'- i

kardiélnej dutiny sa odstranilo 700 ml sanguinolent- -+ TELh, i j\-l- p '."- =k

nej tekutiny. Cytologickym vySetrenim sa zistili [* TR W O i

pocetné erytrocyty a fibrinové hmoty. Neoplastické |18 & . "’ 141#' A |-
zmeny neboli pritomné. V dalom obdobi bol stav - '*":-. A kg g
pacienta stabilizovany. %ﬂ:" 3 .'-._-' e T
Jedendst mesiacov po operécii sa realizovala celote- a8 g i &8 '.'.ij';.‘. ¢

lova pozitrénova emisnd tomografia s 18 fluorodeo- .1",.'“ TR M f,; {8 |
xyglukézou, s cielom patrania po pritomnosti ev. |“s, % ‘g.__-.'.-_' o -.'_“'_rﬁ' 3y
nadorovych loZisk. Nalez bol v medziach normy. [ & & ﬂ_ [y I‘ o g

V tom Case sme pacientovi odobrali aj vzorku krvi | i‘.-;“'f_-_-. . WA ' o el

na vySetrenie onkomarkera S-100 proteinu, ktory ako =5 = 5+ ey A P

jediny 3pecificky laboratorny ukazovatel moZe [ _I_-u_'*'_"';t*“ A 3k Ty
pomdct v diagnostike maligneho melanomu. Zial, |g . =4 ; A

z technickych pricin analyza vzorky zatial realizo- [ & 70 a0y = RS
vand nebola.

V sucasnosti je prijemca viac ako 12 mesiacov po  Obrizok 2: Metastdza maligneho melanému v mozgu. Skupiny melanocytovych

HTx. Klinicky stav je priaznivy. Fyzickd vykonnost

buniek v mozgovom tkanive (Sipky) obsahujicich hnedy pigment.

je prakticky neobmedzena. Funkcia §tepu je v nor-
me. Od HTx absolvoval 10 endomyokardidlnych
biopsii, bez pritomnosti vyznamnej rejekcie, Ci
malignych buniek vo vzorkdch myokardu. Pacient
uZiva Standardnd imunosupresivnu liecbu v reduko-
vanych davkach (cyklosporin A - mikroemulziu 3,1
mg/kg/deti a prednison 0,1 mg/kg/der).

Diskusia

Vyznam malignych ochoreni v dlhodobom potrans-
plantaénom sledovani nie je jednoznacne stanoveny.
Najvicsi zaujem sa sustreduje na vyskum neogené-
zy tumorov vo vztahu k chronickej imunosupresiv-
nej lieCbe. Stale narastajtici problém nedostatku dar-
cov vedie k akcepticii aj tzv. ,margindlnych”
donorov, starSich ako 40 rokov. Tento fenomén moze
zvySovat riziko prenosu malignych buniek trans-
plantovanym organom, kedZe incidencia neoplazii
s vekom narasta.

Vzhladom na to, Ze srdce sa pri multiorgdinovom
odbere explantuje ako prvé, malé solidne tumory
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inych organov nemusia byt v ¢ase odberu detekova-

né. Pre optimélny vysledok HTx je doleZité skratit ischemic-
ky ¢as Stepu na minimum. V pripade, Ze su darca a prijemca
v pomerne blizkych dstavoch, uzZ v ¢ase odberu pripravuju reci-
pienta na operacny vykon. T4to situicia nastala aj v naSom pri-
pade, kedy bol vysledok histologického vySetrenia suspekt-
ného tkaniva darcu zndmy aZ pocas prebiehajucej HTx.
PreruSenie operacie uz nebolo moZné.

Vo vSeobecnosti mdZu byt za prenos malignych buniek pocas
HTx zodpovedné dva mechanizmy. Prvym je transfer neo-
plastickych elementov prostrednictvom periférnej krvi, ak
orgén nebol dokladne preplachnuty prezerva¢nym roztokom.
Iny sposob prenosu predstavuje transplanticia mikrometastaz,
ktoré su pritomné v transplantovanom srdci. Podla literdrnych
udajov je druhd moZnost viac pravdepodobnd, pretoZe srdce
jev 5% az 17% pripadov cielovym organom pre metastazy (2).
V literattire st iba ojedinelé spravy o prenesenych malignitiach
od darcu vSeobecne, tym menej prostrednictvom srdca. Prav-
depodobne prvu informéciu o takejto komplikacii po HTx
podali Sack a spol. (3), kedy bol transplantovanym srdcom pre-
neseny hypernefrom, ktory bol detekovany ex post v pravej
obli¢ke darcu.
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Najvicsi medzinarodny register potransplantacnych malignit
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The Israel Penn International Transplant Tumor Registry
(IPITTR) eviduje pocas viac ako 30 rokov ¢innosti 17 pacien-
tov po HTx, ktori dostali organ od darcu s malignitou (4). V 6
pripadoch mal darca primarny tumor mozgu, z nich sa u pri-
jemcu generalizoval 1 (17%) (meduloblastom s ventrikulo-
peritonedlnym skratom) s fatinym koncom 6 mesiacov po
HTx. Z extrakranidlnych niddorov (n=11) sa u darcov najcas-
tejSie vyskytoval karcindm obliciek, toto ochorenie sa vSak ani
u jedného prijemcu srdca nerozvinulo. Celkovy transfer non-
CNS malignity darcu bol v 55% (6 prijemcov z 11), pricom
generalizacia maligneho melandmu bola 100%. V obidvoch
pripadoch malo ochorenie fatdlny priebeh (dmrtie nastalo3 a 8
mesiacov po HTx).

Podla doterajSich raritnych sprav patri maligny melaném
k nddorom s vysokym rizikom generalizicie v pripade pre-
nosu z darcu na prijemcu. Stephens a spol. (5) opisuju pripad
transferu melanému od multiorganového darcu 4 prijemcom
- srdca, pecene a dvoch obliciek. U vSetkych recipientov sa
do 1 roka manifestoval metastaticky maligny melanom. Tra-
ja pacienti zomreli do 14 mesiacov, jeden 30 mesiacov po
transplantécii oblicky, napriek preruSeniu poddvania imuno-
supresivne;j liecby.



S problémom, ktory popisujeme sme sa doteraz nestretli. Pries-
kum ndm dostupnych literdrnych prametiov bol pomerne mélo
vypovedny. Iba niektoré, prinajmenSom vzacne a skromné tida-
je sa zaoberaju problematikou prenosu melanému z darcu na
prijemcu HTx (4, 5). Okrem toho sa opieraju iba o anekdotické
pozorovania (5). To je v§ak velmi prirodzené a vzhladom na
unikatnost problematiky iste pochopitelné.

Prenosu potencidlne malignitou ohrozeného Stepu sa v naSich
konkrétnych podmienkach nedalo vyhnit. Najnaliehavejsia je
otdzka, ako dalej? NS pacient Zije viac ako rok po HTx. Jeden
z lekérov zaoberajucich sa problematikou transplantacie solid-
nych organov v Slovenskej republike ndm druhy defi po popi-
sovanej HTx pisomne odporucil, resp. navrhol retransplanticiu
srdca (6). Treba vSak zdoraznit, Ze tento ndvrh je u nés iracio-
nélny, predovSetkym pre katastroficky nedostatok darcov. Od
operdcie pacienta bolo doteraz na Slovensku hldsenych 18 poten-
cidlnych darcov srdca. Prvy zhodny, ¢i kompatibilny s na$im
prijemcom sa v§ak objavil az 2,5 mesiaca po popisovanej HTx.
TakZe moZnost retransplanticie bola irelevantna.

Druha tvaha sa opiera o Spekuléciu, Ze aj ked by sa naSiel
vhodny darca pre nisho pacienta, ¢i je retransplanticia jeho
potencidlne neoplazmou ohrozeného Stepu opravnend v hie-
rarchii Cakacej listiny s dal$imi kandidatmi HTx. Iny prijem-
ca by totiZ z tispeSnej HTx mohol daleko viac profitovat, nez
n4s pacient.

Mimochodom, ¢i by bezprostredna retransplantécia po detekcii

malignity u darcu zabrinila vzniku nddorového ochorenia nie je
isté, kedZe sa mdlo vie o prirodzenom vyvoji transplantovanych
tumordznych buniek. TaktieZ nie je dostatok tidajov oriziku pre-
nosu donorom derivovanej neoplazie prostrednictvom srdca (7).
A konecne, ako dlho po transplantécii ,,malignitou ohrozené-
ho orgédnu* mozno jeho explanticiu a retransplantaciu pova-
Zovat za adekvatnu a relevantni prevenciu rozvoja darcov-
ského neoplastického ochorenia? To nevieme. Budeme radi,
ak poradite a pomdZete.

Zaver

Prenos malignity od darcu prostrednictvom transplantované-
ho organu je raritnou, av§ak redlnou komplikiciou HTx. Ako
postupovat v pripade HTx od darcu s neskoro rozpoznanym
neoplastickym ochorenim zostdva vzhladom na unikatnost
problematiky predmetom diskusie. VSetci autori sa vSak zho-
duju v ndzore, Ze najlepSim rieSenim takejto situdcie je pred-
chédzat jej. Vyskyt podobnych komplikdcii moZe ovplyvnit
uroven diagnostickych metdd pri vySetreni darcu, ako aj
dosledna aspexia a palpdcia vSetkych odoberanych a susedia-
cich organov a tkaniv, zvI4st v pripade vekovo hrani¢nych
donorov s netraumatickym intrakranidlnym krvacanim ako pri-
¢inou smrti.

Generalizdcia malignity u prijemcu nemusi byt pravidlom,
avSak o prirodzenom vyvoji transplantovanych tumoréznych
buniek v klinickej medicine sa vie zatial mélo.
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